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Zur Pathophysiologie und Therapie der 
Nebennierenrindeninsuffizienz 
Privatdozent Dr. P.C. S crib a 
Die Nebennierenr indeninsuff iz ienz wird bei einem Teil der Fälle von Mor­
bus ADDISON erst anläßlich einer a k u t e n A D D I S O N - K r i s e d iagno­
stiziert. Häuf iger ist jedoch Anlaß der ADDISON-Krise, daß der ADDI-
SON-Patient d ie Subst i tut ionsbehandlung von sich aus wegläßt, oder 
der Arzt d ie Kort isolsubst i tut ion nicht an Belastungen anpaßt (1 , 2). Das 
klinische Bi ld ist durch abdominel le Symptome (Nausea, Erbrechen, 
Durchfälle, Oberbauchschmerzen bis zur Pseudoperi tonit is), Neigung zu 
Hypoglykämie, Hyponaträmie, Hyperkal iämie, Azidose (Retention harn­
pfl ichtiger Substanzen), Dehydratat ion bis zur schweren Exsikkose, 
eventuell Durstf ieber, Hypotonie mit Kol lapsneigung, Adynamie mit 
schmerzhafter Muskulatur, Aref lexie, eventuell „Tet rap leg ie" sowie Des­
or ient ier thei t und schließlich Koma gekennzeichnet. Dieses dramatische 
Bi ld läßt keine Zeit zu zei t raubenden diagnostischen Maßnahmen und 
erfordert eine sofor t ige intensive B e h a n d l u n g (Tab. 1). 
Therapie der ADDISON-Krise (1. Tag) 
Flüssigkeit: 2000 - 3500 ml (Venae Sectio!) 
1000-2500 ml 0,9 % NaCI mit 5 % Glukose 
1000 ml Plasma (Cave Wasserintoxikation) 
davon 
Kortisol: 
Glukose: 
eventuell 
WO mg — 50 mg — 50 mg (Infusion!) 
(Hydrocortison® Höchst) 
bis zu 3 mg Aldocorten® (6 Amp.) i.v. 
oder 5 —10 mg Cortiron® i.m. 
50 ml 50 % Glukose i.v. 
Elektrolyte: zusätzlich nach Bedarf 
Antibiotika, Behandlung der auslösenden Ursachen 
Tabelle 1 
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Die Symptome der c h r o n i s c h e n N e b e n n i e r e n r i n d e n i n s u f f i ­
z i e n z , des Morbus ADDISON, wurden wiederhol t zusammenfassend 
dargestel l t (1 , 2, 3) und ihre Pathophysiologie im Lichte des Mangels an 
Glukokort ikoiden und Mineralokort iko iden dargestel l t . Daher beschrän­
ken wir uns in diesem Vortrag auf die selektive Besprechung einiger 
Fragen der Pathophysiologie und Subst i tut ionsbehandlung des Morbus 
ADDISON, welche unseren Arbei tskreis im Laufe der letzten Jahre be­
schäft igten. 
Ursache der Hyperpigmentation beim Morbus ADDISON 
ADDISON-Patienten weisen extrem hohe ACTH-Plasmaspiegel auf. ACTH 
hat strukturel le Beziehungen zum α-MSH und zum menschlichen ß-MSH, 
die Pigmentwirkung des ACTH beträgt al lerdings nur etwa V40 der jeni­
gen von α -MSH. Ca. 18 bis 20 Stunden nach Kort isolentzug waren die 
ACTH-Plasmaspiegel von Nebennierenrindeninsuff iz ienten um etwa 
zwei Zehnerpotenzen höher als die in der Literatur angegebenen Nor­
malwerte (4, 5). Die biologische Best immung von ACTH-Plasmaspiegeln 
(LIPSCOMB, NELSON) ist leider sehr aufwendig und ungenau, man 
arbeitet daher vielerorts an für die Routine brauchbaren rad io immuno­
logischen Best immungsmethoden. 
Die Pigmentierung der ADDISON-Patienten ist aber nicht nur durch die 
Pigmentwirkung des ACTH, sondern auch durch eine gleichzeit ige Mehr­
sekret ion von MSH bedingt (6). 
Warum ist beim ADDISON-Patienten trotz Kortisolsubstitution der ACTH-
Plasmaspiegel nur etwa 20 Stunden nach Kortisolentzug so enorm hoch? 
Die orale Kort isolbehandlung der ADDISON-Patienten hat auf den nor­
malen Tagesrhythmus der Kort ikosteroidsekret ion (7) Rücksicht zu 
nehmen. Abbi ldung 1 zeigt den physiologischen Tagesrhythmus der 
Kort isolsekret ion von Normalpersonen (N = 7). Die Mit te lwerte der 
f luorimetr isch best immten 11-Hydroxykort ikosteroide, welche im wesent­
lichen den Kort isolspiegel wiedergeben, von ADDISON-Pat ienten, die 
morgens 20 und abends 10 mg Kort isol p.o. erhiel ten (Abb. 1), zeigen, 
daß es mit dieser Vertei lung nur sehr mangelhaft gel ingt, den physio lo­
gischen Tagesrhythmus nachzuahmen. In den Nachmit tagsstunden und 
vor al lem in den frühen Morgenstunden machen diese Patienten „Kor t i -
soldurststrecken" durch, deren al lnächtl iche Wiederholung eine immer 
wieder rezidivierende St imul ierung der ACTH-Sekret ion bedeuten und 
die enorm hohen ACTH-Plasmaspiegel der ADDISON-Pat ienten erk lären 
können. 
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20 mg W mg Cortisol 
Abbi ldung 1 
Fluor imetr isch best immte 11-Hydroxykort ikosteroide ( χ ± s x ) von Normal­
personen ( © · ) und von ADDISON-Pat ienten unter oraler Kort isolsubst i tu-
t ion (O O), aus SCHWARZ und Mitarbei ter (8) 
Tabel le 2 zeigt einen besseren V e r t e i l u n g s v o r s c h l a g f ü r d i e K o r -
t i s o l s u b s t i t u t i o n , wobei das feine Spiel der physiologischen Kort i -
solsekret ion durch eine orale Subst i tut ionsbehandlung nur mangelhaft 
nachgeahmt wird (8). 
Wir bevorzugen für die Subst i tut ion das physiologische Kort isol , da die 
synthetischen reinen Glukokort iko ide, al lein gegeben, zu Zeichen des 
Minera lokor t iko idmangels führen und nur dann indiziert s ind, wenn aus­
nahmsweise eine Nebennierenrindeninsuff iz ienz einmal mit einer Hyper­
tonie einhergeht. Bei Persistieren der üblichen Neigung zu Hypotonie 
werden Mineralkor t iko ide und Kochsalzzulagen gegeben (Tab. 2). 
Die al le inige Subst i tut ion mit Desoxykort ikosteron ist heute ebenfal ls 
überholt , da zwar der Salzwasserhaushalt normalisiert werden kann, die 
Minderung der Leistungsfähigkeit des ADDISON-Patienten aber per­
sistiert. THORN hat schon 1942 gezeigt, daß die regelmäßig beim ADDI­
SON-Patienten nachweisbaren EEG-Veränderungen durch Desoxykor­
t ikosteron allein nicht zu normal is ieren sind (9, 10). Unter Kort isol-
therapie w i rd das EEG dagegen rasch normalisiert (8). Bei al leiniger Des-
oxykor t ikosteronbehandlung zeigen einige ADDISON-Patienten rönt-
61 
Substitutionstherapie des Morbus ADDISON 
Kortisol: 7.00 13.00 19.00 (Tagesrhythmus) 
15 + 5 + 10 mg p.o. 
(ζ. B. Hydrocortison® Höchst) 
Mineralkortikoide (ev.): 0,05 — 0,15 mg 9-a-Fluorohydrokortison 
(Florinef®, Squibb) 
oder: 
1 mg Doca (ζ. B. Percorten® Linguetten) 
Kochsalz-Zulage im Sommer 
Bei interkurrenten Erkrankungen: 
eventuell 5— 10f ach erhöhte Substitution 
Tabel le 2 
genologisch nachweisbare Kalkeinlagerungen in die Ohrmuschel (11), 
welche mögl icherweise mit der beim Morbus ADDISON zu beobachten­
den Hyperkalzämie in Zusammenhang stehen können (12). 
Welche klinischen Symptome lassen sich als Ausdruck der 
relativen Starre der Substitutionstherapie deuten? 
Neigung zu Hypoglykämie und Insul inempfindl ichkeit des ADDISON-
Patienten sind jedem Kliniker bekannt. Schon etwa 15 Stunden nach 
Kort isolentzug ist die G l u k o s e t o l e r a n z von ADDISON-Patienten im 
Vergleich zu der Glukosetoleranz (kQ-Werte) unter Kort isolsubst i tut ion 
im Mittel e r h ö h t (8). 
Was ist die Ursache der erhöhten Glukosetoleranz 
des ADDISON-Patienten? 
Experimentel le Untersuchungen zeigen, daß ACTH-Injekt ionen bei adre-
nalektomierten Tieren zu einer Steigerung der Insul inspiegel führten. 
Dieser Befund der experimentel len Endokr inologie warf für den k l in i ­
schen Endokr inologen die Frage auf, ob die um etwa zwei Zehnerpoten­
zen erhöhten ACTH-Spiegel der ADDISON-Patienten (Abb. 2) zu erhöh­
ten Plasmainsul inspiegeln führen und diese die Hypoglykämieneigung 
der ADDISON-Patienten erklären könnten. Die radioimmunologisch be­
st immten I n s u l i n s p i e g e l von ADDISON-Patienten mit erhöhten 
ACTH-Spiegeln waren jedoch n o r m a l oder eher niedr ig. Die Insul in­
spiegel st iegen bei Glukosebelastung in niedr ig-normaler Weise an (13). 
Damit muß die erhöhte Glukosetoleranz des ADDISON-Patienten als 
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Plasma- 2.0 r 
ACTH ! 
mE/ml I 
6" J 
V. cubital is Ι-Ol· 
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Abbi ldung 2 
ACTH-Plasmaspiegel von Patienten mit Morbus ADDISON (N = 8 ) 
und Tota ladrenalektomier ten (N = 7) im Vergleich zu Normalwerten, 
nach SCRIBA et al . (4) 
d i r e k t e r Ausdruck des K o r t i s o l m a n g e l s angesehen werden. Zu 
klären bleibt die Frage, ob hier eine Insul inüberempfindl ichkeit bei 
Kort isolmangel oder der Fortfall des Kort isoleffektes auf die Glukoneo-
genese die Hauptrol le spielen. 
Bedeutung der Kortisolbindung an Plasmaproteine 
Nach Inkubation von Plasma mit radioakt ivem Kort isol läßt sich mittels 
Dextrangelf i l t rat ion der prozentuale Antei l des Protein-gebundenen und 
sogenannten freien Kort isols best immen (14). Diese Methode zeigte sich 
bei Patienten, bei welchen ein Hypophysentumor operat iv entfernt 
wurde (Professor MARGUTH und Mitarbeiter), als d i a g n o s t i s c h zum 
Nachweis einer s e k u n d ä r e n N e b e n n i e r e n r i n d e n i n s u f f i z i e n z 
brauchbarer als die einfachef luor imetr ische Best immung der 11-Hydroxy­
kort ikosteroide im Plasma und als etwa gleichwert ig dem intravenösen 
diagnostischen ACTH-Belastungstest. 
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Die Methode erbrachte ferner interessante Aspekte zur Frage der Neben-
nierenr indenfunkt ion bei Schi lddrüsenüberfunkt ion. Bei H y p e r t h y ­
r e o s e liegt eine relative und absolute Zunahme des sogenannten 
freien Kort isols vor. Da das freie Hormon allein als biologisch aktiv an­
zusehen ist und auch allein unmittelbar dem Abbau in der Leber zugäng­
lich ist, paßt dieser Befund zu der in der Literatur beschriebenen Ver­
kürzung der Plasmahalbwertszeit von Kort isol und Steigerung der Kort i -
solsekret ionsraten. Versagt diese adaptative Mehrfunkt ion der Neben­
nierenrinde im Falle einer thyreotoxischen Krise, so droht dem Patien­
ten eine relative Nebennierenrindeninsuff iz ienz (15). Das ist die patho-
physiologische Grundlage für die heute übliche z u s ä t z l i c h e K o r t i -
k o i d b e h a n d l u n g der t h y r e o t o x i s c h e n K r i s e (16). 
Die hier vorgetragenen Ergebnisse stammen aus der gemeinsamen 
Arbeit der e n d o k r i n o l o g i s c h e n A b t e i l u n g (Leiter: Prof. Dr. K. 
SCHWARZ), wobei ich den Herren Dr. P. BOTTERMANN, Dr. P. 
DIETERLE, A. C. GERB, Dr. R. HACKER, Dr. W. HOCHHEUSER, Dr. F. 
KLUGE, Dr. M. MÜLLER-BARDORFF und H. THIELE zu danken habe. 
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